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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a common 
disease worldwide, and its prevalence is increasing 
in both developed and developing countries. GERD 
is divided into three subtypes, namely, erosive 
esophagitis, nonerosive reflux disease (NERD), and 
Barrett’s esophagus. The etiology, pathogenesis, clinical 
manifestations, and response to treatment of GERD 
invariably show high heterogeneity or significant 
individual difference, especially NERD and refractory 
GERD. On the other hand, advanced technology has 
currently provided a wide range of methods for the 
diagnosis and treatment of GERD patients; however, the 
long-term efficacy and quality of life of some patients are 
unsatisfactory. Therefore, each GERD patient needs a 
specialized management strategy aiming at his/her own 
condition, which is known as individualized medicine 
or personalized medicine. The goal of GERD treatment 
is to relieve the symptoms, while symptomatic remission 
is directly related to the quality of life. In other words, 
health-related quality of life and patient satisfaction may 
be reasonable criteria for GERD. In this paper, we will 
discuss the individualized medicine of GERD.
© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)的
发病率无论在发展中国家还是发达国家均在逐渐升高, 
尤其是北美和亚洲, 疾病谱包括糜烂性反流病或反流性
食管炎或糜烂性食管炎、非糜烂性反流病(nonerosive 
reflux disease, NERD)和Barrett食管三个亚型. GERD的
病因、发病机制、临床表现以及对治疗的反应均显示
出高度的异质性或个体间差异, 特别是NERD和难治性
GERD; 另外, 尽管生物医学、药学技术的研发和快速
发展为GERD诊断及治疗提供了越来越多和先进的手
段, 但仍有一部分患者远期疗效和生活质量的改善尚未
达到理想目标. 以上因素决定了每一位GERD患者需要
一种针对其本人各项医学特征的个体化管理策略及个
体化诊疗. GERD的治疗目标是缓解症状, 而症状的缓
解又直接与生活质量相关, 因此健康相关生活质量和患
者的满意度可能成为评价GERD疗效的客观标准. 本文
充分阐述了GERD的个体化诊疗. 
© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)已成为全球性慢性疾病, 而且发病率在逐年升高, 
患病人群在逐渐扩大. GERD的病因、发病机制、临床表
现以及对治疗的反应均显示出高度的异质性或个体间差
异; 与其他疾病重叠存在; 虽有当今丰富、高效的诊疗手
段, 但仍有一部分患者的症状及生活质量未达到明显改
善. 以上决定了GERD需要个体化诊疗, 为患者作出正确
的诊断、提供正确的治疗方案, 从而达到预后改善和费
用最小化的目的. 个体化诊疗将成为GERD领域未来的研
究方向. 
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0  引言
长期以来, 人们已经习惯了针对同一种疾病按照同样
的方案、相同的剂量服用同样的药物. 但医学科学
发展至今天, 人们逐渐认识到, 每种疾病在每一个个
体的病因、发病机制、临床表型、对药物治疗的反
应、甚至预后方面都存在很大差异. 世界卫生组织指
出, 21世纪的医学将由“疾病医学”发展为“健康医
学”, 由集体治疗转为个体治疗. 医疗正在逐渐转向
医学模式: 预防(predictive), 个体化(personalized), 早期
(preemptive), 参与式(participatory)[1]. 个体化医学逐渐
在医学实践中被深刻理解和接受, 其特点是由疾病的
单一性趋向于复杂性, 由生物因素转向多因素, 由“人
的疾病”转向“疾病的人”, 医学科学中, 疾病不再
被作为主要研究对象, 而是将人类健康作为研究对象
和研究实践, 即所谓的“个体化医学”、“个体化诊
疗”. 个体化医学最初被定义和集中于分子诊断以及
癌症和肿瘤相关疾病的靶向治疗[2], 近年来, 个体化医
学概念逐渐渗透到医学的各个领域. 然而, 对于消化
系统疾病的个体化医学研究尚未深入. 胃食管反流病
(gastroesophageal reflux disease, GERD)是一种非常复
杂的疾病, 常与其他疾病重叠存在, 如嗜酸细胞性食管
炎、贲门失弛缓症、消化不良以及功能性食管疾病. 
美国胃肠病学会最近提出了针对G E R D不同表型的
“个体化诊疗”, 认为个体化诊疗的目的是在正确的
时间为正确的患者提供正确的照顾, 不仅要改善预后
而且将费用最小化[3]. 对于GERD而言, 对患者的影响
涉及与健康有关的生活质量(health-related quality of 
l i fe, HRQOL)、工作能力、甚至睡眠质量、生活能
力[4], 人们对疾病的预防、康复以及HRQOL的认识
和需求逐渐提高, 因此GERD的个体化诊疗将会受到
更多重视. 
1  危险因素的个体差异
1.1 性别与年龄 GERD发病随年龄增长而升高, 且与性
别和年龄相关, Barrett食管(Barrett esophagus, BE)及食
管癌也是同样[5]. 老年GERD患者的症状更不典型, 症
状更不严重, 但组织学损伤严重[6], 而且临床表现常以
报警症状为特征, 因此GERD在老年人群中容易被低
估、误诊甚至漏诊, 需全面评估[7]. NERD及食管外症状
在女性中常见, 而器质性疾病如ERD、BE、食管腺癌
(esophageal adenocarcinoma, EAC)以及胃食管连接部腺
癌在男性中则更常见[8]; NERD人群中GERD症状的出
现频率较ERD更高. 男性的烧心症状更易获得改善[9]. 
女性在治疗时与质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, 
PPIs)剂量增加的需求相关[10]. 
1.2 遗传、种族及地域差异 G E R D发病率, 北美为
18.1%-27.8%, 南美27.8%, 欧洲8.8%-25.9%, 东亚
2.5%-7.8%, 中东8.7%-33.1%, 澳大利亚11.6%[11]. 在亚洲, 
GERD症状频率也在升高[12]. 中国新疆维吾尔族GERD
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发生率远高于汉族人群(35% vs  28%)[13], 而且高于上述
结果. 美国高加索人群与非洲裔美国人群的GERD发生
率并无差异, 但后者具有持续较低的食管炎风险[14]. 约
翰内斯堡尽管城市中黑人与白人的比例为5:1, 但黑人
BE患者的比例仅为5%[15]. 尼日利亚医学生GERD发生
率为26.3%, 其中NERD的比例超过了60%[16]. 
1.3 生活方式和饮食习惯的个体差异 睡眠质量差或作
息不规律及饮食习惯不良可导致食管蠕动功能下降、
夜间唾液分泌减少、上食管括约肌压力下降、仰卧时
TLESR事件增多, 最终促使夜间酸反流的发生[17]. 吸烟
使唾液中碳酸氢盐分泌减少从而引起LESP下降及酸清
除时间延长, 使咳嗽或深吸气时腹内压突然升高从而导
致酸反流事件增加[18]. 酒精、碳酸饮料、高脂肪饮食、
肉类、可乐以及咖啡均与GERD发病率增高有关, 通过
刺激胃酸分泌、增加夜间酸反流、削弱食管黏膜屏障
功能及清除功能、降低LESP而导致GERD夜间烧心的
发生[13,19]. 吸烟增加GERD发生率、反流症状的频率及
严重程度, 影响HRQOL[20]. 
1.4 疾病及药物 肥胖是GERD的独立危险因素, 而且
与B E和E A C相关, 腹型或内脏型肥胖在男性中更为
常见、而且白人男性较黑人男性更常见[21], 较单纯性
肥胖与GERD及EAC更加密切相关[22]. 腹型肥胖通过
升高腹内压而促进GERD发生, 进而导致反流和食管
裂孔疝(hiatal hernia, HH)的进展[23]. GERD与睡眠障碍
之间存在相互影响, 睡眠剥夺可增强食管对酸的敏感
性(食管高敏感, hypersensitive esophagus, HE), 反之, 
GERD通过使患者在夜间睡眠时多次觉醒而影响患者
的睡眠质量[24]. 合并睡眠障碍的GERD患者更易出现
夜间酸反流和EE. HH和肠易激综合征均可与GERD
重叠[25]. 结缔组织病特别是硬皮病、慢性阻塞性呼吸
系统疾病、神经系统疾病和妊娠中, GERD均具有较
高的发病率[26]. 已证实有多种药物通过影响LESP和食
管清除功能而导致GERD, 包括非甾体类抗炎药、抗
胆碱能药、苯二氮卓类药物、钙通道阻滞剂、硝酸
酯、β阻滞剂、茶碱、多巴胺、尼古丁、硝酸盐、茶
碱、雌激素、孕酮、胰高血糖素和一些前列腺素类制
剂[27,28]. 老年人糖尿病和帕金森病可影响食管动力和
LES功能[7]. 
2  病理生理和发病机制的个体差异: NERD和RGERD
2.1 NERD GERD是一种由多种因素共同作用和/或多
种因素及多种机制相互作用所导致的疾病. ERD(约
占30%)属于一类由酸反流引起的器质性疾病, 而
NERD(约占70%)的发病机制极其复杂, 这两种机制可
能存在根本的区别, 因此EE与NERD属于GERD的不
同表型[29], 从病理生理学角度, NERD具有明显的异质
性[30,31]. 食管pH及腔内阻抗监测可区别酸反流与非酸反
流[32], NERD的24 h阻抗pH监测可有以下表现: (1)真正
NERD, 存在异常食管酸暴(即食管酸暴露), (2)HE, 食管
酸暴正常、且阳性症状与酸(正常酸度、弱酸)或非酸
反流(碱性反流、气反流等)或二者共同相关. 非酸反流
和弱酸反流可能是NERD的亚型[33], 反映出NERD的异
质性特征[34]. 在传统TLESR的病理生理基础上, 近年研
究发现, 滑动性HH和酸袋(餐后存在于近端胃的一个未
缓冲的高酸区域, 在健康者和GERD患者中普遍存在)
也参与了GERD的发生. 食管胃连接部(esophagogastric 
junction, EGJ)收缩综合压力和EGJ扩张性增加成为
GERD发病机制的最新观点[7]. 
2.2 难治性胃食管反流病 虽然PPIs是GERD初始治疗
和维持治疗的最有效药物, 但仍有1/3的患者对标准
剂量的PPIs仅部分应答或完全缺乏应答, 被认为难治
性胃食管反流病(refractory GERD, RGERD)[35,36]. 大约
25%的RE及50%的NERD患者属于RGERD. AGA将
持续依赖PPI治疗的“PPI部分应答者”GERD定义
为一个新的表型[3]. CYP2C19基因多态性是影响PPIs
疗效的重要因素, 快代谢型(rapid metabolizer, RM)者
的CYP2C19基因型被认为具有对PPI治疗难治性的高
风险, 需要增加PPI剂量或改进/调整治疗方案[36,37]. 自
RGERD被提出后, 相继出现了一些其他定义如“PPI
耐药”、“P P I抵抗”、“P P I无应答”及“P P I失
败”, 尚未统一命名, 但均被认为是RGERD的原因, 而
且大部分存在于NERD人群中[38,39]. 由于以往研究结果
均来自西方, 日本学者将PPI-耐药的NERD定义为: 在
服用双倍剂量的PPI(如雷贝拉唑 10 mg, 每日2次), 并
尽可能排除酸反流后仍有持续性症状者, 建议这些患
者将双倍剂量的PPI改为一次性顿服[40]. 导致PPI耐药
的可能机制包括: (1)对各种刺激的感知增强, 如胃酸、
食管扩张、电刺激、温度等, 也就是内脏高敏感, (2)食
管黏膜完整性受损或细胞间隙增宽, (3)酸袋是PPI耐药
GERD发病机制中的主要因素[41,42]. 在长期使用PPIs的过
程中, 59%的GERD、40%的NERD以及40%合并食管外
症状者, 在每天一次PPI治疗过程中会出现持续性反流
症状, 被称为“PPI失败”[43,44], 原因包括: 老年、男性、
吸烟、依从性差、给药时间不当、BMI>25 kg/m2; 明确
的发病机制包括: 弱酸/非酸反流、十二指肠胃反流、胃
排空延迟、食管动力障碍、夜间酸突破(nocturnal acid 
breakthrough, NAB)、HH、HE、嗜酸细胞性食管炎、
残余酸反流、P P I生物活性下降、缺乏持续性酸抑
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制、RM以及心理共病[34,45]. 
3  临床表现的个体差异
GERD是包含上述所有多因素和多病理生理机制的不
同元素的异质性疾病. 因此, 首先GERD是一种动力障
碍性疾病, 特征为食管括约肌和蠕动障碍; 其次, 由于食
管的高敏感性而使它不可避免地涉及神经胃肠病学(外
周和中枢机制); 第三, 它是一种酸-消化疾病或酸-相关
疾病; 最后, 反流常合并HH, 在HH存在时TLESR发生
率增高. 这样就不难理解GERD的临床表现多样化和
明显不同的表型. NERD患者的胃肠道症状(如消化不
良症状群)较ERD患者更严重. 女性烧心和食管外症状
的频率和强度以及来自腹痛、消化不良和便秘等的腹
部不适症状均高于男性, 而且对PPI治疗多表现为部分
应答[46]. 以酸为主要病因和发病机制的NERD患者, 对
PPI治疗可产生成功应答, 然而弱酸反流的HE对抑酸
治疗则不能成功应答[45]. 在PPI维持治疗期间, NERD
及RGERD患者的上消化道症状较ERD患者更严重[47,48]. 
另外, GERD患者可能会出现多种不典型症状, 或者食
管外症状[49]. 
4  GERD的个体化治疗
如上所述, 治疗策略包括生活方式调整、药物治疗(控
制胃酸分泌、促动力剂、抗焦虑/抑郁状态)以及抗反
流手术外科治疗. 虽然PPIs是传统一线治疗药物、抗反
流手术可纠正GERD的病理解剖学异常, 但这仍不能解
决所有GERD的困扰. GERD的流行病学、病因、发病
机制、临床表现的异质性决定了GERD的治疗需要体
现高度的个体化, 而最好的个体化治疗方案应当是在对
患者的性别、年龄、症状特征、食管功能、形态学异
常、病理生理机制、反流类型以及反流物性质全面评
估基础上而制定, 其后的维持治疗以及HRQOL评估也
应包括在内. 
4.1 生活方式、饮食习惯的调整 生活方式及饮食习惯
调整为一线、基础治疗, 包括减轻体重(对于超重人
群), 避免酒精、刺激性及碳酸饮料、柑橘汁、烟草产
品、薄荷、咖啡以及洋葱等饮食[50]. 其他措施包括避
免过量食肉、减少脂肪摄入、睡眠时抬高床头、左侧
卧位、餐后3 h避免卧位[51]. 肥胖者当BMI下降3.5 kg/m2
时, GERD的风险将会降低40%[52], 减轻体重对于老年
及严重GERD患者同样有效, 一方面可因降低腹内压
而减轻反流[53], 另一方面可改善睡眠质量从而减少睡
眠障碍与G E R D的相互促进作用. 戒烟(对于吸烟人
群)可减少GERD的发生, 减轻反流的严重程度, 改善
HRQOL[20]. 一项最新的系统性综述分析结果表明, 呼
吸训练可通过增强膈肌的力量强度而提高LESP, 并改
善食管屏障功能, 因此是GERD的一种非手术、非药
物方案的补充疗法, 特别对轻度GERD患者起到关键
作用[54]. 
4.2 NERD及RGERD的药物治疗 当出现对PPI治疗部分
应答或PPI治疗失败时, 下一步可能需要优化治疗方案, 
如调整PPI用法(更换另一种PPI、增加剂量、将给药时
间分为早晚2次、联合一种PPI或其他药物), 确定是否
按照正确的时间服药, 提高依从性. 联合用药可以考虑
促动力剂、H2受体阻滞剂(H2RA)、TLESR抑制剂等, 
H2RA也可用于轻度GERD、GERD的按需治疗以及复
发性食管炎的维持治疗[55]. 反流症状突出者可给予促
动力剂及TLESR抑制剂. 功能性烧心和胸痛者可给予
针对内脏高敏感和警觉过度的神经调节剂及行为治
疗[3]. 对弱酸反流具有HE的NERD患者可考虑反流抑制
剂或手术治疗[45]. 需要强调的是, 依从性差、不按医嘱
的正确时间用药以及不正确的诊断可能是影响抑酸效
果的重要因素, 在出现PPI部分应答或无应答时, 应当重
新评估诊断治疗的正确性, 并对治疗方案进行优化. 一
项最新研究发现, 接受长期PPI治疗的女性GERD患者, 
对之前PPI的半剂量更易耐受, 表明女性患者在维持治
疗期间可给予较低剂量的PPI, 因而在这些患者中降阶
梯治疗更容易获得成功[56]. 严重的滑动性HH(>3 cm)和
病态肥胖是导致PPI无应答的另外两个病因, 疝修补加
抗反流手术和胃旁路外科手术分别是解决这两个问题
的优选方法[57]. 海藻酸钠是一种多糖, 与水结合形成黏
稠的胶质, 漂浮于胃腔, 起到黏膜保护作用. 海藻酸钠与
抗酸剂的复合制剂(Gaviscon)可能是一种潜在的选择性
针对“酸袋”的有效性靶向措施[58]; 而且可显著延长酸
袋与EGJ之间的距离、甚至在某些个体中消除酸袋; 另
外, 还对≥3 cm的HH有效且减少酸反流, 是RGERD及
NERD理想药物[59,60]. 
三环类抗抑郁药(如去甲替林)、选择性5-羟色胺
再摄取抑制剂(氟哌噻醇美利曲辛、氟西汀)、疼痛调
节剂对可通过影响中枢神经系统的痛觉通路而改善食
管高敏感性, RGERD、反流不相关症状具有显著改善
作用[61]. 氟哌噻醇为三环类抗抑郁药, 作用靶点为突触
前膜的多巴胺自身调节受体, 增加突触间隙的多巴胺
浓度, 美利曲辛可通过抑制突触前膜再摄取5-羟色胺
与去甲肾上腺素, 增加突触间隙中单胺类递质浓度, 二
者协同作用可消除抑郁障碍, 降低食管高敏感性, 改
善GERD患者胸痛症状, 改善食管动力[62]. 氟西汀对于
RGERD可显著降低烧心症状发生频率, 且对HE症状改
善有效. 
性别在GERD症状知觉中起到很重要的作用, 了解
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与性别相关的生物因素在GERD中的差异有助于提供
分别针对男性和女性的更好治疗策略. 比如激素替代具
有针对食管癌的保护效应[8]. GERD食管外症状的应答
率远低于NERD, 促动力剂可显著减少咽喉反流症状[63], 
液体海藻酸钠悬浮剂(Gaviscon® Advance)可显著改善咽
喉反流的症状分数和临床表现[64]. 
一些正在研发的新药将为GERD患者提供更多的
治疗选择. 速释(immediate-release)型PPIs如速释奥美拉
唑、速释埃索美拉唑用于睡前口服而非晚饭前口服, 对
NAB的控制作用优于传统PPIs[65]. 替托拉唑和伊拉普拉
唑的半衰期更长, 可延长抑酸时间和缩短NAB间期[66]. 
右兰索拉唑是一种双向延迟释放系统, 即可延长抑酸时
间又可增强抑酸效应, 对于PPI耐药、PPI失败NERD、
以及RGERD是理想选择[67]. 阿唑拉唑钠(Azeloprazole 
Sodium)不受CYP2C19代谢的影响. 阿托胺和普卢卡必
利通过促进乙酰胆碱释放和抑制乙酰胆碱酯酶活性、
以及减少TLESR、或者作为潜在的5-HT4受体激动剂而
增强上消化道动力[68,69]. 沃诺拉赞(Vonoprazan)是一种新
型钾离子竞争性酸阻断剂, 不受CYP2C19代谢影响, 可
促进胃肠道动力, 对于NERD、GERD的合并症状如便
秘、上腹痛、恶心等具有显著改善作用[70]. 西尼必利是
一种双靶点的促动力药物, 可同时激动5-HT4受体和拮
抗多巴胺D2受体, 促进乙酰胆碱释放, 进而促进全消化
道动力, 是RGERD的另一种治疗药物, 而且可改善功能
性消化不良及肠易激综合征相关症状[71], 于2018年在我
国上市. 
4.3 NERD及RGERD的外科治疗及内镜下治疗 腹腔镜
下胃底折叠术是一种传统外科手术治疗方法, 可有效
减少所有类型反流事件的次数, 缓解非酸反流、弱
酸反流患者的症状. 适应证包括: (1)内科治疗无效; 
(2)GERD导致严重呼吸道疾病[72]; (3)不能耐受药物
不良反应或长期用药; (4)重度GERD、并发Barrett食
管或食管狭窄[73], 但不适用于年轻和症状非常典型患
者. 磁性括约肌增强装置(LINX® Reflux Management 
System)可增强LES静息压, 减少反流, 可显著改善
GERD-HRQOL, 减少PPIs用量, 减少并发症, 降低手
术需求, 显示了安全性和远期疗效, 尤其适用于对PPI
应答差、不能耐受P P I不良反应以及维持治疗失败
者[74,75]. 内镜下射频消融术(Endoscopic Radiofrequency 
Ablation, RFA)作为一种微创介入方法, 具有足够的安
全性, 对烧心和食管外症状疗效更有优势, 可改善PPI
依赖患者的GERD症状评分及HRQOL[76]. Plicator系统
内镜下全层折叠术及经口无切口胃底折叠术(Transoral 
Incisionless Fundoplication, TIF)可使GEJ部位的功能得
到恢复[77], 减少食管酸暴时间、降低症状评分、减少
PPIs用量, 是TLESR突出患者的使用指征. 对当前药物
治疗无效时, 可以考虑腔内前胃底折叠术(Endoluminal 
Anterior Fundoplication)[78]. 抗反流黏膜切除术(anti-
reflux mucosectomy, ARMS)是近期提出的方法, 可显著
改善患者的症状, 且可维持中短期疗效[79], 似乎是不合
并HH的RGERD最佳方法, 但有待于更多研究、长期研
究证实. 
5  特殊人群的管理
5.1 孕期女性GERD的管理 孕期女性的GERD发病率超
过50%, 在妊娠期前3 mo为16.9%, 中间3 mo为25.3%, 最
后3 mo为51.2%[80]. 妊娠中期3 moLESP可降至正常值的
33%-50%, 至后期3 mo进一步降低, 原因包括腹内压升
高、孕酮水平升高、胃排空异常以及肠道传输减慢[81]. 
GERD影响孕期女性的HRQOL, 尤其是在晚期妊娠, 因
此HRQOL可以作为这一人群的适当检测手段[82]. 生活
方式调整为孕期GERD的一线治疗. 药物可选用海藻酸
盐和硫糖铝以及钙-镁抗酸剂, 雷尼替丁特别推荐应用
于子痫前期患者. 对于上述药物治疗无效者, 在权衡母
亲与胎儿之间的利弊后, 在妊娠期的前3 mo之后可给予
除奥美拉唑(被FDA分级为C类)以外的PPIs(被FDA分级
为B类)[83,84]. 
5.2 老年GERD患者的管理 生活方式调整为老年GERD
患者的基础治疗, 包括减轻体重、戒烟、避免饮酒, 饮
食调整包括限制巧克力、柑橘类水果和果汁、碳酸饮
料、辛辣食物、番茄制品、红酒、咖啡因以及夜间加
餐[85]. 抗酸剂如碳酸钙和碳酸氢钠等应用时需注意防
止高钙血症和便秘. 海藻酸盐在胃腔内产生泡沫, 形
成一种生理性屏障, 从而限制胃酸反流入食管, 对于
咽喉反流患者有效, 也可用于需长期抗反流患者的管
理[64]. PPIs是一线药物, 但需注意长期应用可能导致的
不良反应和风险, 如痴呆、钙磷代谢异常、肠道菌群
失调、社区获得性肺炎等[86]. H2RAs是二线药物, 主要
用于NAB或最佳PPI治疗方案中不完全应答者. 促动
力剂如5-HT4受体激动剂与PPIs或H2RAs联用效果可
能优于单药治疗[87]. 传统治疗对症状控制不完全的患
者, 手术治疗是其指征[76,77]. 
5.3 儿童和青少年GERD的管理 婴幼儿的胃食管反流
(GER)很常见, 尤其是在出生后6 mo内. 在婴幼儿出生
后的6 mo之内GER发生率很高(55%-73%), 1岁之后逐
渐下降(4%-12%)[88,89]. 儿童及青少年的GERD发生率较
低, 美国报道3-9岁儿童及10-17岁青少年的发生率为
1.8%及3.5%, 远低于成人[90]. 随着年龄增长, GERD发
病率缓慢上升. 大部分健康婴儿会有每日的反食或呕
吐, 并不影响正常生长, 属于生理性反流, 而GERD常与
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表 1 GERD的个体化管理策略
管理方案 治疗措施
生活方式/饮食习惯调整 抬高床头,睡眠时左侧卧位
避免餐后3 h内卧床, 避免睡前3 h进餐
肥胖、超重者减轻体重
避免烟酒、巧克力、柑橘类水果/果汁、番茄制品、薄荷、咖啡、洋葱
抗反流综合物理治疗, 如呼吸训练
药物治疗 PPIs及优化PPIs治疗
H2RAs
TLESR抑制剂
海藻酸盐(Gaviscon® Advance)/海藻酸盐-抗酸剂复合制剂
三环类抗抑郁药, 选择性血清素再摄取抑制剂
新型PPIs和钾竞争性酸阻滞剂、促动力剂
内镜下腔内抗反流技术 内镜下射频消融术(RFA)
经口无切口胃底折叠术(TIF)
腔内前胃底折叠术
抗反流黏膜切除术(ARMS)
外科治疗 胃旁路手术/胃束带术
腹腔镜下胃底折叠术
磁性括约肌增强装置(LINX® Reflux Management System)
超声外科内支架术 (MUSE)
GERD: 胃食管反流病; PPI: 质子泵抑制剂.
     
表 2 特殊人群GERD的个体化管理策略
GERD人群 管理方案及治疗措施
N E R D ,  R G E R D , 
PPIs部分应答, PPIs
耐药/PPIs失败
重新评估病因、发病机制及诊断; 
提高依从性; 优化治疗方案, 如调整PPI的用法(种类、剂量、给药时间、联合一种PPI或其他药物), 与促动力剂或
H2RAs/TLESR抑制剂联用; 
功能性烧心、HE和胸痛者: 神经调节剂及行为治疗, 三环类抗抑郁药和选择性血清素再摄取抑制剂; 
新型药物: 右兰索拉唑, 沃诺拉赞, 海藻酸钠-抗酸剂复合制剂(Gaviscon)(选择性针对“酸袋”的有效性靶向措施); 
上述治疗无效: 内镜下治疗或手术治疗(参见表1). 
妊娠期女性 生活方式调整为一线治疗; 
海藻酸盐, 硫糖铝, 钙-镁复合抗酸剂; 
雷尼替丁对先兆子痫者特别推荐使用; 
当对上述方案无应答时, 可以使用除奥美拉唑以外的其他PPIs. 
老年患者 生活方式调整为基础治疗, 对发作性烧心及反流症状效果明显; 
减轻体重、戒烟、避免饮酒, 限制巧克力、柑橘类水果和果汁、碳酸饮料、辛辣食物、番茄制品、咖啡因、夜间加
餐; 
PPIs是一线用药, H2RAs和抗酸剂为二线用药, 促动力剂与PPIs或H2RAs联用效果优于单药治疗; 
以上方案对症状控制不佳者, 选择手术治疗. 
儿童及青少年患者 以综合保守治疗措施为主; 
婴儿期: 父母教育和支持, 减少喂食, 左侧卧位体位, 饮食浓稠, 不建议用PPIs; 
生活方式调整: 儿童期: 超重/肥胖者减重, 避免咖啡因、巧克力
青少年: 避免酒精、烟草, 睡眠时左侧卧位+抬高床头; 
药物治疗: PPIs为首选、至少12 wk. 右兰索拉唑可有效改善NERD患者的烧心症状及生活质量; 抗酸剂仅用于短期
内的症状缓解; 
外科手术治疗指征: 最佳治疗方案失败, 疗程较长、产生药物依赖, 以及出现危及生命的GERD并发症. 神经功能受损
者最常需要手术. 
GERD: 胃食管反流病; PPI: 质子泵抑制剂; RGERD: 难治性胃食管反流病; HE: 食管高敏感.
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生长迟缓和/或食管炎有关, 如易激惹、喂食困难、入
睡困难、哭闹和贫血; 也可有食管外症状以及很少见
的呼吸暂停或明显危及生命的事件, 少儿(<12岁)常表
现为恶心、呕吐、腹痛、厌食与拒绝食物, 年长儿童
通常表现为与成人类似的症状, 以及食管外症状[91]. 部
分儿童的解剖学异常(修补术后的HH及食管闭锁)及神
经发育问题是发展为严重GERD的高危因素[92]. 青少年
时期的GERD与成人哮喘正相关[93], 儿童时期的肥胖及
青少年时期的持续GER症状均与成人GERD发生风险
增高相关. 儿童和青少年GERD的管理以综合保守措施
为基础, 包括生活方式和饮食习惯调整、药物治疗以
及少数的外科治疗[94]. 婴儿期最重要的管理是父母教
育和支持、咨询, 其他措施包括喂食建议、体位和饮
食浓缩、减少喂食量等, 左侧卧位有助于预防反流, 不
建议用PPIs[95]. 儿童期GERD需要强效抑酸、疗程至少
12 wk. PPIs是抑酸作用最强而且最有效的药物, 优于
H2RAs
[96], 目前各种PPIs均可使用. 右兰索拉唑可有效
改善青少年NERD患者的烧心症状及生活质量, 耐受
性好[97]. 抗酸剂仅用于短期内的症状缓解. 外科手术治
疗的指征为: 最佳治疗方案失败, 疗程较长、产生药物
依赖, 以及出现危及生命的GERD并发症. 神经功能受
损者最常需要手术, 但倾向于发展为外科相关并发症
及手术失败[95]. 
上述个体化管理方案包括生活方式调整、药物治
疗、外科治疗归纳为表1, 特殊人群的管理见表2. 
GERD症状的缓解直接与HRQOL相关[98], 因此患
者的满意度和HRQOL是一个评估GERD治疗成功与否
的有用终点指标[99], 也体现了个体化诊断和治疗过程中
医疗质量的真谛. 综上所述, GERD因其复杂而异质性
的病理生理机制及临床特征, 对临床诊疗提出了高度个
体化的要求. 因此, 对每一位疑似GERD患者, 如果进行
全面评估, 作出正确的、个体化诊断, 从而为患者提供
正确的、个体化的最适管理方案, 那么改善预后、费用
最小化、提高HRQOL将成为成本最低而收益最高的目
标, 应成为评估GERD个体化诊疗的标准. 
6      参考文献
1  Bradley WG, Golding SG, Herold CJ, Hricak H, Krestin GP, 
Lewin JS, Miller JC, Ringertz HG, Thrall JH. Globalization 
of P4 medicine: predictive, personalized, preemptive, and 
participatory--summary of the proceedings of the Eighth 
International Symposium of the International Society 
for Strategic Studies in Radiology, August 27-29, 2009. 
Radiology 2011; 258: 571-582 [PMID: 21273521 DOI: 10.1148/
radiol.10100568]
2  DeConde AS, Smith TL. Classif ication of Chronic 
Rhinosinusitis-Working Toward Personalized Diagnosis. 
Otolaryngol Clin North Am 2017; 50: 1-12 [PMID: 27888907 
DOI: 10.1016/j.otc.2016.08.003]
3  Vaezi MF, Pandolfino JE, Vela MF, Shaheen NJ. White 
Paper AGA: Optimal Strategies to Define and Diagnose 
Gastroesophageal Reflux Disease. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2017; 15: 1162-1172 [PMID: 28344064 DOI: 10.1016/
j.cgh.2017.03.021]
4  Sandhu DS, Fass R. Current Trends in the Management of 
Gastroesophageal Reflux Disease. Gut Liver 2018; 12: 7-16 
[PMID: 28427116 DOI: 10.5009/gnl16615]
5  Petrick JL, Nguyen T, Cook MB. Temporal trends of 
esophageal disorders by age in the Cerner Health Facts 
database. Ann Epidemiol 2016; 26: 151-154.e4 [PMID: 26762962 
DOI: 10.1016/j.annepidem.2015.11.004]
6  Hallan A, Bomme M, Hveem K, Møller-Hansen J, Ness-
Jensen E. Risk factors on the development of new-onset 
gastroesophageal reflux symptoms. A population-based 
prospective cohort study: the HUNT study. Am J Gastroenterol 
2015; 110: 393-400; quiz 401 [PMID: 25665934 DOI: 10.1038/
ajg.2015.18]
7  Bashashati M, Sarosiek I, McCallum RW. Epidemiology and 
mechanisms of gastroesophageal reflux disease in the elderly: 
a perspective. Ann N Y Acad Sci 2016; 1380: 230-234 [PMID: 
27526197 DOI: 10.1111/nyas.13196]
8  Kim YS, Kim N, Kim GH. Sex and Gender Differences in 
Gastroesophageal Reflux Disease. J Neurogastroenterol Motil 
2016; 22: 575-588 [PMID: 27703114 DOI: 10.5056/jnm16138]
9  Labenz J, Armstrong D, Zetterstrand S, Eklund S, Leodolter A. 
Clinical trial: factors associated with resolution of heartburn 
in patients with reflux oesophagitis--results from the EXPO 
study. Aliment Pharmacol Ther 2009; 29: 959-966 [PMID: 
19222417 DOI: 10.1111/j.1365-2036.2009.03962.x]
10  Bytzer P, van Zanten SV, Mattsson H, Wernersson B. Partial 
symptom-response to proton pump inhibitors in patients 
with non-erosive reflux disease or reflux oesophagitis - a post 
hoc analysis of 5796 patients. Aliment Pharmacol Ther 2012; 36: 
635-643 [PMID: 22860764 DOI: 10.1111/apt.12007]
11  Boeckxstaens G, El-Serag HB, Smout AJ, Kahrilas PJ. 
Symptomatic reflux disease: the present, the past and the 
future. Gut 2014; 63: 1185-1193 [PMID: 24607936 DOI: 
10.1136/gutjnl-2013-306393]
12  Ronkainen J, Agréus L. Epidemiology of reflux symptoms 
and GORD. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2013; 27: 325-337 
[PMID: 23998972 DOI: 10.1016/j.bpg.2013.06.008]
13  Niu CY, Zhou YL, Yan R, Mu NL, Gao BH, Wu FX, Luo 
JY. Incidence of gastroesophageal reflux disease in Uygur 
and Han Chinese adults in Urumqi. World J Gastroenterol 
2012; 18: 7333-7340 [PMID: 23326142 DOI: 10.3748/wjg.v18.
i48.7333]
14  Yuen E, Romney M, Toner RW, Cobb NM, Katz PO, 
Spodik M, Goldfarb NI. Prevalence, knowledge and 
care patterns for gastro-oesophageal reflux disease in 
United States minority populations. Aliment Pharmacol 
Ther 2010; 32: 645-654 [PMID: 20629972 DOI: 10.1111/
j.1365-2036.2010.04396.x]
15  Böhmer AC, Schumacher J. Insights into the genetics of 
gastroesophageal reflux disease (GERD) and GERD-related 
disorders. Neurogastroenterol Motil 2017; 29: e13017 [PMID: 
28132438 DOI: 10.1111/nmo.13017]
16  Nwokediuko SC, Ijoma U, Obienu O, Picardo N. Time trends 
of upper gastrointestinal diseases in Nigeria. Ann Gastroenterol 
2012; 25: 52-56 [PMID: 24713802]
17  Fass R. Effect of gastroesophageal reflux disease on sleep. 
J Gastroenterol Hepatol 2010; 25 Suppl 1: S41-S44 [PMID: 
20586864 DOI: 10.1111/j.1440-1746.2009.06210.x]
18  Trudgill NJ, Smith LF, Kershaw J, Riley SA. Impact 
of smoking cessation on salivary function in healthy 
volunteers. Scand J Gastroenterol 1998; 33: 568-571 [PMID: 
牛春燕, 等. 胃食管反流病的个体化诊疗
2018-12-18|Volume 26|Issue 35|WCJD|https://www.wjgnet.com 2053
9669624]
19  Pointer SD, Rickstrew J, Slaughter JC, Vaezi MF, Silver HJ. 
Dietary carbohydrate intake, insulin resistance and gastro-
oesophageal reflux disease: a pilot study in European- and 
African-American obese women. Aliment Pharmacol Ther 2016; 
44: 976-988 [PMID: 27582035 DOI: 10.1111/apt.13784]
20  Kohata Y, Fujiwara Y, Watanabe T, Kobayashi M, 
Takemoto Y, Kamata N, Yamagami H, Tanigawa T, Shiba 
M, Watanabe T, Tominaga K, Shuto T, Arakawa T. Long-
Term Benefits of Smoking Cessation on Gastroesophageal 
Reflux Disease and Health-Related Quality of Life. PLoS 
One 2016; 11: e0147860 [PMID: 26845761 DOI: 10.1371/
journal.pone.0147860]
21  Liska D, Dufour S, Zern TL, Taksali S, Calí AM, Dziura J, 
Shulman GI, Pierpont BM, Caprio S. Interethnic differences 
in muscle, liver and abdominal fat partitioning in obese 
adolescents. PLoS One 2007; 2: e569 [PMID: 17593968 DOI: 
10.1371/journal.pone.0000569]
22  El-Serag HB, Hashmi A, Garcia J, Richardson P, Alsarraj A, 
Fitzgerald S, Vela M, Shaib Y, Abraham NS, Velez M, Cole R, 
Rodriguez MB, Anand B, Graham DY, Kramer JR. Visceral 
abdominal obesity measured by CT scan is associated with 
an increased risk of Barrett’s oesophagus: a case-control 
study. Gut 2014; 63: 220-229 [PMID: 23408348 DOI: 10.1136/
gutjnl-2012-304189]
23  Ringhofer C, Lenglinger J, Riegler M, Kristo I, Kainz A, 
Schoppmann SF. Waist to hip ratio is a better predictor 
of esophageal acid exposure than body mass index. 
Neurogastroenterol Motil 2017; 29: e13033 [PMID: 28133854 
DOI: 10.1111/nmo.13033]
24  Gilani S, Quan SF, Pynnonen MA, Shin JJ. Obstructive 
Sleep Apnea and Gastroesophageal Reflux: A Multivariate 
Population-Level Analysis. Otolaryngol Head Neck Surg 
2016; 154: 390-395 [PMID: 26645532 DOI: 10.1177/01945998
15621557]
25  Hung JS, Lei WY, Yi CH, Liu TT, Chen CL. Association 
Between Nocturnal Acid Reflux and Sleep Disturbance 
in Patients With Gastroesophageal Reflux Disease. Am J 
Med Sci 2016; 352: 141-145 [PMID: 27524211 DOI: 10.1016/
j.amjms.2016.05.017]
26  Komura M, Kanamori Y, Tanaka Y, Kodaka T, Sugiyama 
M, Terawaki K, Suzuki K, Iwanaka T. Mosapride for 
gastroesophageal reflux disease in neurologically impaired 
patients. Pediatr Int 2017; 59: 347-351 [PMID: 27561215 DOI: 
10.1111/ped.13144]
27  Labenz J, Koop H. [Gastro-Oesophageal Reflux Disease - How 
to Manage if PPI are not Sufficiently Effective, not Tolerated, 
or not Wished?] Laryngorhinootologie 2018; 97: 166-175 [PMID: 
29495041 DOI: 10.1055/s-0044-100740]
28  Eusebi LH, Ratnakumaran R, Yuan Y, Solaymani-Dodaran 
M, Bazzoli F, Ford AC. Global prevalence of, and risk factors 
for, gastro-oesophageal reflux symptoms: a meta-analysis. 
Gut 2018; 67: 430-440 [PMID: 28232473 DOI: 10.1136/
gutjnl-2016-313589]
29  Hershcovici T, Fass R. Nonerosive Reflux Disease (NERD) - 
An Update. J Neurogastroenterol Motil 2010; 16: 8-21 [PMID: 
20535321 DOI: 10.5056/jnm.2010.16.1.8]
30  Savarino E, Zentilin P, Savarino V. NERD: an umbrella 
term including heterogeneous subpopulations. Nat Rev 
Gastroenterol Hepatol 2013; 10: 371-380 [PMID: 23528345 DOI: 
10.1038/nrgastro.2013.50]
31  Savarino E, Ottonello A, Martinucci I, Dulbecco P, Savarino 
V. Ilaprazole for the treatment of gastro-esophageal reflux. 
Expert Opin Pharmacother 2016; 17: 2107-2113 [PMID: 27598861 
DOI: 10.1080/14656566.2016.1232389]
32  Naik RD, Vaezi MF. Recent advances in diagnostic testing 
for gastroesophageal reflux disease. Expert Rev Gastroenterol 
Hepatol 2017; 11: 531-537 [PMID: 28317452 DOI: 10.1080/1747
4124.2017.1309286]
33  Savarino E, Zentilin P, Tutuian R, Pohl D, Gemignani L, 
Malesci A, Savarino V. Impedance-pH reflux patterns can 
differentiate non-erosive reflux disease from functional 
heartburn patients. J Gastroenterol 2012; 47: 159-168 [PMID: 
22038553 DOI: 10.1007/s00535-011-0480-0]
34  Roman S, Keefer L, Imam H, Korrapati P, Mogni B, Eident 
K, Friesen L, Kahrilas PJ, Martinovich Z, Pandolfino JE. 
Majority of symptoms in esophageal reflux PPI non-
responders are not related to reflux. Neurogastroenterol 
Motil 2015; 27: 1667-1674 [PMID: 26337396 DOI: 10.1111/
nmo.12666]
35  Ates F, Vaezi MF. New Approaches to Management of PPI-
Refractory Gastroesophageal Reflux Disease. Curr Treat 
Options Gastroenterol 2014; 12: 18-33 [PMID: 24430334 DOI: 
10.1007/s11938-013-0002-7]
36  Frazzoni L, Fuccio L, Frazzoni M. Proton pump inhibitor-
refractory gastroesophageal reflux disease: current 
diagnosis and management. Minerva Gastroenterol Dietol 
2017; 63: 249-256 [PMID: 28251845 DOI: 10.23736/S1121-
421X.17.02392-3]
37  Niu CY, Luo JY, Hao ZM. Genetic polymorphism analysis of 
cytochrome P4502C19 in Chinese Uigur and Han populations. 
Chin J Dig Dis 2004; 5: 76-80 [PMID: 15612662]
38  罗金燕, 牛春燕. 难治性胃食管反流病诊治进展. 中国实用内科
杂志 2010; 30: 90-92
39  Kawamura O, Hosaka H, Shimoyama Y, Kawada A, 
Kuribayashi S, Kusano M, Yamada M. Evaluation of proton 
pump inhibitor-resistant nonerosive reflux disease by 
esophageal manometry and 24-hour esophageal impedance 
and pH monitoring. Digestion 2015; 91: 19-25 [PMID: 25632912 
DOI: 10.1159/000368766]
40  Kawami N, Takenouchi N, Umezawa M, Hoshino S, 
Hanada Y, Hoshikawa Y, Sano H, Hoshihara Y, Nomura T, 
Uchida E, Iwakiri K. Pathogenesis of Double-Dose Proton 
Pump Inhibitor-Resistant Non-Erosive Reflux Disease, and 
Mechanism of Reflux Symptoms and Gastric Acid Secretion-
Suppressive Effect in the Presence or Absence of Helicobacter 
pylori Infection. Digestion 2017; 95: 140-145 [PMID: 28161707 
DOI: 10.1159/000455834]
41  Woodland P, Al-Zinaty M, Yazaki E, Sifrim D. In vivo 
evaluation of acid-induced changes in oesophageal mucosa 
integrity and sensitivity in non-erosive reflux disease. 
Gut 2013; 62: 1256-1261 [PMID: 22722617 DOI: 10.1136/
gutjnl-2012-302645]
42  Rohof WO, Bennink RJ, de Jonge H, Boeckxstaens GE. 
Increased proximal reflux in a hypersensitive esophagus 
might explain symptoms resistant to proton pump inhibitors 
in patients with gastroesophageal reflux disease. Clin 
Gastroenterol Hepatol 2014; 12: 1647-1655 [PMID: 24184737 
DOI: 10.1016/j.cgh.2013.10.026]
43  Altan E, Blondeau K, Pauwels A, Farré R, Tack J. Evolving 
pharmacological approaches in gastroesophageal reflux 
disease. Expert Opin Emerg Drugs 2012; 17: 347-359 [PMID: 
22834684 DOI: 10.1517/14728214.2012.702753]
44  Dutta U, Armstrong D. Novel pharmaceutical approaches 
to reflux disease. Gastroenterol Clin North Am 2013; 42: 93-117 
[PMID: 23452633 DOI: 10.1016/j.gtc.2012.12.001]
45  de Bortoli N, Ottonello A, Zerbib F, Sifrim D, Gyawali CP, 
Savarino E. Between GERD and NERD: the relevance of 
weakly acidic reflux. Ann N Y Acad Sci 2016; 1380: 218-229 
[PMID: 27472432 DOI: 10.1111/nyas.13169]
46  Vakil N, Niklasson A, Denison H, Rydén A. Gender 
differences in symptoms in partial responders to proton 
牛春燕, 等. 胃食管反流病的个体化诊疗
2018-12-18|Volume 26|Issue 35|WCJD|https://www.wjgnet.com 2054
pump inhibitors for gastro-oesophageal reflux disease. United 
European Gastroenterol J 2015; 3: 443-452 [PMID: 26535123 DOI: 
10.1177/2050640614558343]
47  Kusano M, Hosaka H, Kawamura O, Kawada A, Kuribayashi 
S, Shimoyama Y, Yasuoka H, Mizuide M, Tomizawa 
T, Sagawa T, Sato K, Yamada M. More severe upper 
gastrointestinal symptoms associated with non-erosive 
reflux disease than with erosive gastroesophageal reflux 
disease during maintenance proton pump inhibitor therapy. J 
Gastroenterol 2015; 50: 298-304 [PMID: 24919745 DOI: 10.1007/
s00535-014-0972-9]
48  Liker HR, Ducrotté P, Malfertheiner P. Unmet medical 
needs among patients with gastroesophageal reflux 
disease: a foundation for improving management in 
primary care. Dig Dis 2009; 27: 62-67 [PMID: 19439963 DOI: 
10.1159/000210106]
49  Kahrilas PJ, Bredenoord AJ, Fox M, Gyawali CP, Roman 
S, Smout AJ, Pandolfino JE; International High Resolution 
Manometry Working Group. The Chicago Classification 
of esophageal motility disorders, v3.0. Neurogastroenterol 
Motil 2015; 27: 160-174 [PMID: 25469569 DOI: 10.1111/
nmo.12477]
50  Park SK, Lee T, Yang HJ, Park JH, Sohn CI, Ryu S, Park 
DI. Weight loss and waist reduction is associated with 
improvement in gastroesophageal disease reflux symptoms: 
A longitudinal study of 15 295 subjects undergoing health 
checkups. Neurogastroenterol Motil 2017; 29 [PMID: 28002892 
DOI: 10.1111/nmo.13009]
51  Sethi S, Richter JE. Diet and gastroesophageal reflux 
disease: role in pathogenesis and management. Curr Opin 
Gastroenterol 2017; 33: 107-111 [PMID: 28146448 DOI: 10.1097/
MOG.0000000000000337]
52  Singh M, Lee J, Gupta N, Gaddam S, Smith BK, Wani SB, 
Sullivan DK, Rastogi A, Bansal A, Donnelly JE, Sharma P. 
Weight loss can lead to resolution of gastroesophageal reflux 
disease symptoms: a prospective intervention trial. Obesity 
(Silver Spring) 2013; 21: 284-290 [PMID: 23532991 DOI: 
10.1002/oby.20279]
53  Ashrafian H, Toma T, Rowland SP, Harling L, Tan A, 
Efthimiou E, Darzi A, Athanasiou T. Bariatric Surgery or 
Non-Surgical Weight Loss for Obstructive Sleep Apnoea? A 
Systematic Review and Comparison of Meta-analyses. Obes 
Surg 2015; 25: 1239-1250 [PMID: 25537297 DOI: 10.1007/
s11695-014-1533-2]
54  Casale M, Sabatino L, Moffa A, Capuano F, Luccarelli V, 
Vitali M, Ribolsi M, Cicala M, Salvinelli F. Breathing training 
on lower esophageal sphincter as a complementary treatment 
of gastroesophageal reflux disease (GERD): a systematic 
review. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2016; 20: 4547-4552 [PMID: 
27874942]
55  Bruley des Varannes S, Coron E, Galmiche JP. Short and 
long-term PPI treatment for GERD. Do we need more-
potent anti-secretory drugs? Best Pract Res Clin Gastroenterol 
2010; 24: 905-921 [ P M I D : 21126703 D O I : 10.1016/
j.bpg.2010.09.004]
56  Helgadóttir H, Metz DC, Lund SH, Gizurarson S, Jacobsen 
EI, Asgeirsdóttir GA, Yngadóttir Y, Björnsson ES. Study 
of Gender Differences in Proton Pump Inhibitor Dose 
Requirements for GERD: A Double-Blind Randomized Trial. 
J Clin Gastroenterol 2017; 51: 486-493 [PMID: 27159420 DOI: 
10.1097/MCG.0000000000000542]
57  Subramanian CR, Triadafi lopoulos G. Refractory 
gastroesophageal reflux disease. Gastroenterol Rep (Oxf) 
2015; 3: 41-53 [PMID: 25274499 DOI: 10.1093/gastro/
gou061]
58  Rohof WO, Bennink RJ, Smout AJ, Thomas E, Boeckxstaens 
GE. An alginate-antacid formulation localizes to the 
acid pocket to reduce acid reflux in patients with 
gastroesophageal reflux disease. Clin Gastroenterol Hepatol 
2013; 11: 1585-1591; quiz e90 [PMID: 23669304 DOI: 10.1016/
j.cgh.2013.04.046]
59  Reimer C, Lødrup AB, Smith G, Wilkinson J, Bytzer P. 
Randomised clinical trial: alginate (Gaviscon Advance) vs. 
placebo as add-on therapy in reflux patients with inadequate 
response to a once daily proton pump inhibitor. Aliment 
Pharmacol Ther 2016; 43: 899-909 [PMID: 26909885 DOI: 
10.1111/apt.13567]
60  Leiman DA, Riff BP, Morgan S, Metz DC, Falk GW, French 
B, Umscheid CA, Lewis JD. Alginate therapy is effective 
treatment for GERD symptoms: a systematic review and 
meta-analysis. Dis Esophagus 2017; 30: 1-9 [PMID: 28375448 
DOI: 10.1093/dote/dow020]
61  Lee KJ. [Underlying Mechanisms and Management of 
Refractory Gastroesophageal Reflux Disease]. Korean J 
Gastroenterol 2015; 66: 70-74 [PMID: 26289239 DOI: 10.4166/
kjg.2015.66.2.70]
62  Yu YY, Fang DC, Fan LL, Chang H, Wu ZL, Cao Y, Lan 
CH. Efficacy and safety of esomeprazole with flupentixol/
melitracen in treating gastroesophageal reflux disease patients 
with emotional disorders. J Gastroenterol Hepatol 2014; 29: 
1200-1206 [PMID: 24955450]
63  Kung YM, Hsu WH, Wu MC, Wang JW, Liu CJ, Su YC, Kuo 
CH, Kuo FC, Wu DC, Wang YK. Recent Advances in the 
Pharmacological Management of Gastroesophageal Reflux 
Disease. Dig Dis Sci 2017; 62: 3298-3316 [PMID: 29110162 DOI: 
10.1007/s10620-017-4830-5]
64  McGlashan JA, Johnstone LM, Sykes J, Strugala V, Dettmar 
PW. The value of a liquid alginate suspension (Gaviscon 
Advance) in the management of laryngopharyngeal reflux. 
Eur Arch Otorhinolaryngol 2009; 266: 243-251 [PMID: 18506466 
DOI: 10.1007/s00405-008-0708-7]
65  Orbelo DM, Enders FT, Romero Y, Francis DL, Achem 
SR, Dabade TS, Crowell MD, Geno DM, DeJesus RS, 
Namasivayam V, Adamson SC, Arora AS, Majka AJ, 
Alexander JA, Murray JA, Lohse M, Diehl NN, Fredericksen 
M, Jung KW, Houston MS, O’Neil AE, Katzka DA. Once-
daily omeprazole/sodium bicarbonate heals severe refractory 
reflux esophagitis with morning or nighttime dosing. Dig Dis 
Sci 2015; 60: 146-162 [PMID: 24448652 DOI: 10.1007/s10620-
013-3017-y]
66  Karyampudi A, Ghoshal UC, Singh R, Verma A, Misra A, 
Saraswat VA. Esophageal Acidification During Nocturnal 
Acid-breakthrough with Ilaprazole Versus Omeprazole in 
Gastroesophageal Reflux Disease. J Neurogastroenterol Motil 
2017; 23: 208-217 [PMID: 27585842 DOI: 10.5056/jnm16087]
67  Fass R, Frazier R. The role of dexlansoprazole modified-
release in the management of gastroesophageal reflux disease. 
Therap Adv Gastroenterol 2017; 10: 243-251 [PMID: 28203282 
DOI: 10.1177/1756283X16681701]
68  Nakamura K, Tomita T, Oshima T, Asano H, Yamasaki T, 
Okugawa T, Kondo T, Kono T, Tozawa K, Ohda Y, Fukui 
H, Kazuhito F, Hirota S, Watari J, Miwa H. A double-blind 
placebo controlled study of acotiamide hydrochloride for 
efficacy on gastrointestinal motility of patients with functional 
dyspepsia. J Gastroenterol 2017; 52: 602-610 [PMID: 27639387 
DOI: 10.1007/s00535-016-1260-7]
69  Kessing BF, Smout AJ, Bennink RJ, Kraaijpoel N, Oors JM, 
Bredenoord AJ. Prucalopride decreases esophageal acid 
exposure and accelerates gastric emptying in healthy subjects. 
Neurogastroenterol Motil 2014; 26: 1079-1086 [PMID: 24891067 
DOI: 10.1111/nmo.12359]
70  Shinozaki S, Osawa H, Hayashi Y, Sakamoto H, Miura 
牛春燕, 等. 胃食管反流病的个体化诊疗
2018-12-18|Volume 26|Issue 35|WCJD|https://www.wjgnet.com 2055
Y, Lefor AK, Yamamoto H. Vonoprazan treatment 
improves gastrointestinal symptoms in patients with 
gastroesophageal reflux disease. Kaohsiung J Med Sci 
2017; 33: 616-622 [ P M I D : 29132551 D O I : 10.1016/
j.kjms.2017.07.004]
71  Baqai MT, Malik MN, Ziauddin F. Efficacy and safety of 
cinitapride in functional dyspepsia. J Pak Med Assoc 2013; 63: 
747-751 [PMID: 23901678]
72  Mainie I, Tutuian R, Agrawal A, Adams D, Castell 
DO. Combined multichannel intraluminal impedance-
pH monitoring to select patients with persistent gastro-
oesophageal reflux for laparoscopic Nissen fundoplication. 
Br J Surg 2006; 93: 1483-1487 [PMID: 17051602 DOI: 10.1002/
bjs.5493]
73  Nadaleto BF, Herbella FA, Patti MG. Gastroesophageal 
reflux disease in the obese: Pathophysiology and treatment. 
Surgery 2016; 159: 475-486 [PMID: 26054318 DOI: 10.1016/
j.surg.2015.04.034]
74  Brar TS, Draganov PV, Yang D. Endoluminal Therapy for 
Gastroesophageal Reflux Disease: In Between the Pill and 
the Knife? Dig Dis Sci 2017; 62: 16-25 [PMID: 27796767 DOI: 
10.1007/s10620-016-4355-3]
75  Kuckelman JP, Barron MR, Martin MJ. “The missing LINX” 
for gastroesophageal reflux disease: Operative techniques 
video for the Linx magnetic sphincter augmentation 
procedure. Am J Surg 2017; 213: 984-987 [PMID: 28351472 
DOI: 10.1016/j.amjsurg.2017.03.018]
76  Locke GR 3rd, Horwhat J, Mashimo H, Savarino E, 
Zentilin P, Savarino V, Zerbib F, Armbruster SP, Wong 
RK, Moawad F. Endotherapy for and tailored approaches 
to treating GERD, and refractory GERD. Ann N Y Acad 
Sci 2013; 1300: 166-186 [PMID: 24117641 DOI: 10.1111/
nyas.12240]
77  Kim HJ, Kwon CI, Kessler WR, Selzer DJ, McNulty G, 
Bapaye A, Bonavina L, Lehman GA. Long-term follow-up 
results of endoscopic treatment of gastroesophageal reflux 
disease with the MUSE™ endoscopic stapling device. Surg 
Endosc 2016; 30: 3402-3408 [PMID: 26537905 DOI: 10.1007/
s00464-015-4622-y]
78  Asti E, Bonitta G, Lovece A, Lazzari V, Bonavina L. 
Longitudinal comparison of quality of life in patients 
undergoing laparoscopic Toupet fundoplication versus 
magnetic sphincter augmentation: Observational 
cohort study with propensity score analysis. Medicine 
(Baltimore) 2016; 95: e4366 [PMID: 27472725 DOI: 10.1097/
MD.0000000000004366]
79  Inoue H, Ito H, Ikeda H, Sato C, Sato H, Phalanusitthepha C, 
Hayee B, Eleftheriadis N, Kudo SE. Anti-reflux mucosectomy 
for gastroesophageal reflux disease in the absence of hiatus 
hernia: a pilot study. Ann Gastroenterol 2014; 27: 346-351 [PMID: 
25330784]
80  Malfertheiner M, Malfertheiner P, Costa SD, Pfeifer M, Ernst 
W, Seelbach-Göbel B, Fill Malfertheiner S. Extraesophageal 
symptoms of gastroesophageal reflux disease during 
pregnancy. Z Gastroenterol 2015; 53: 1080-1083 [PMID: 
26367023 DOI: 10.1055/s-0034-1399453]
81  Richter JE. Gastroesophageal reflux disease during 
pregnancy. Gastroenterol Clin North Am 2003; 32: 235-261 
[PMID: 12635418]
82  Fill Malfertheiner S, Seelbach-Göbel B, Costa SD, Ernst W, 
Reuschel E, Zeman F, Malfertheiner P, Malfertheiner MV. 
Impact of gastroesophageal reflux disease symptoms on the 
quality of life in pregnant women: a prospective study. Eur J 
Gastroenterol Hepatol 2017; 29: 892-896 [PMID: 28471830 DOI: 
10.1097/MEG.0000000000000905]
83  Dağlı Ü, Kalkan İH. Treatment of reflux disease during 
pregnancy and lactation. Turk J Gastroenterol 2017; 28: S53-S56 
[PMID: 29199169 DOI: 10.5152/tjg.2017.14]
84  Gerson LB. Treatment of gastroesophageal reflux disease 
during pregnancy. Gastroenterol Hepatol (NY) 2012; 8: 763-764 
[PMID: 24672414]
85  Mendelsohn AH. The Effects of Reflux on the Elderly: The 
Problems with Medications and Interventions. Otolaryngol 
Clin North Am 2018; 51: 779-787 [PMID: 29699708 DOI: 
10.1016/j.otc.2018.03.007]
86  Taipale H, Tolppanen AM, Tiihonen M, Tanskanen A, 
Tiihonen J, Hartikainen S. No Association Between Proton 
Pump Inhibitor Use and Risk of Alzheimer’s Disease. Am 
J Gastroenterol 2017; 112: 1802-1808 [PMID: 28695906 DOI: 
10.1038/ajg.2017.196]
87  Maret-Ouda J, Brusselaers N, Lagergren J. What is the most 
effective treatment for severe gastro-oesophageal reflux 
disease? BMJ 2015; 350: h3169 [PMID: 26108963]
88  Nelson SP, Chen EH, Syniar GM, Christoffel KK. Prevalence 
of symptoms of gastroesophageal reflux during infancy. A 
pediatric practice-based survey. Pediatric Practice Research 
Group. Arch Pediatr Adolesc Med 1997; 151: 569-572 [PMID: 
9193240]
89  Hegar B, Dewanti NR, Kadim M, Alatas S, Firmansyah A, 
Vandenplas Y. Natural evolution of regurgitation in healthy 
infants. Acta Paediatr 2009; 98: 1189-1193 [PMID: 19397533 
DOI: 10.1111/j.1651-2227.2009.01306.x]
90  Cohen E, Bolus R, Khanna D, Hays RD, Chang L, Melmed 
GY, Khanna P, Spiegel B. GERD symptoms in the general 
population: prevalence and severity versus care-seeking 
patients. Dig Dis Sci 2014; 59: 2488-2496 [PMID: 24811245 DOI: 
10.1007/s10620-014-3181-8]
91  Mousa H, Hassan M. Gastroesophageal Reflux Disease. 
Pediatr Clin North Am 2017; 64: 487-505 [PMID: 28502434 DOI: 
10.1016/j.pcl.2017.01.003]
92  Carroll MW, Jacobson K. Gastroesophageal reflux disease 
in children and adolescents: when and how to treat. Paediatr 
Drugs 2012; 14: 79-89 [PMID: 22112015 DOI: 10.2165/1159436
0-000000000-00000]
93  Chen JH, Wang HY, Lin HH, Wang CC, Wang LY. Prevalence 
and determinants of gastroesophageal reflux symptoms in 
adolescents. J Gastroenterol Hepatol 2014; 29: 269-275 [PMID: 
23829484 DOI: 10.1111/jgh.12330]
94  Rosen R, Vandenplas Y, Singendonk M, Cabana M, 
DiLorenzo C, Gottrand F, Gupta S, Langendam M, 
Staiano A, Thapar N, Tipnis N, Tabbers M. Pediatric 
Gastroesophageal Reflux Clinical Practice Guidelines: 
Joint Recommendations of the North American Society 
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition 
and the European Society for Pediatric Gastroenterology, 
Hepatology, and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol 
Nutr 2018; 66: 516-554 [PMID: 29470322 DOI: 10.1097/
MPG.0000000000001889]
95  Poddar U. Gastroesophageal reflux disease (GERD) in 
children. Paediatr Int Child Health 2018; 1-6 [PMID: 30080479 
DOI: 10.1080/20469047.2018.1489649]
96  Tolia V, Ferry G, Gunasekaran T, Huang B, Keith R, Book L. 
Efficacy of lansoprazole in the treatment of gastroesophageal 
reflux disease in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002; 35 
Suppl 4: S308-S318 [PMID: 12607791]
97  Gold BD, Pilmer B, Kierkuś J, Hunt B, Perez MC, Gremse 
D. Dexlansoprazole for Heartburn Relief in Adolescents 
with Symptomatic, Nonerosive Gastro-esophageal Reflux 
Disease. Dig Dis Sci 2017; 62: 3059-3068 [PMID: 28916953 DOI: 
10.1007/s10620-017-4743-3]
98  Fuller G, Bolus R, Whitman C, Talley J, Erder MH, Joseph 
A, Silberg DG, Spiegel B. PRISM, a Patient-Reported 
牛春燕, 等. 胃食管反流病的个体化诊疗
2018-12-18|Volume 26|Issue 35|WCJD|https://www.wjgnet.com 2056
Outcome Instrument, Accurately Measures Symptom 
Change in Refractory Gastroesophageal Reflux Disease. Dig 
Dis Sci 2017; 62: 593-606 [PMID: 28116591 DOI: 10.1007/
s10620-016-4440-7]
99  Gong EJ, Choi KD, Jung HK, Youn YH, Min BH, Song KH, 
Huh KC. Quality of life, patient satisfaction, and disease 
burden in patients with gastroesophageal reflux disease 
with or without laryngopharyngeal reflux symptoms. J 
Gastroenterol Hepatol 2017; 32: 1336-1340 [PMID: 28052406 
DOI: 10.1111/jgh.13716]
编辑:崔丽君  电编:张砚梁 
ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2018 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                
                                                                                                    •消息 •
《世界华人消化杂志》修回稿须知   
本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回稿要求如下. 
1      修回稿信件 
来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益
冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责
自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)
列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单
位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
2      稿件修改 
来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修
改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材料电子版发回编辑部, 同时将修改
后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.
3      版权 
本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注
明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻译出版等商业活动, 须征得
《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期
发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、《荷兰医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索
系统收录.
